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Séquelles des traitements locorégionaux :  
quelles leçons du passé ?
Comment éviter les séquelles  
en radiothérapie ?
Avoiding late toxicity of breast radiation-therapy
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La toxicité tardive est la toxicité limitante de la radiothérapie. Cette toxicité est responsable de séquelles le plus souvent irréversibles avec un retentissement fonctionnel et/ou esthétique pouvant se répercuter sur la qualité de vie. L’évalua-
tion de cette toxicité est importante et est pourtant rarement rapportée dans les essais 
prospectifs. Les échelles de toxicité tardives sont multiples et parfois non concordantes
[1]. Cette évaluation nécessite un recul suffisant (au moins 6 mois) et doit associer une 
évaluation par le médecin (via une échelle validée) et par la patiente (autoévaluation 
esthétique et qualité de vie) pour être exhaustive. 
Les principales toxicités de la radiothérapie adjuvante des cancers du sein concernent 
les fibroses cutanées, les télangiectasies, les douleurs, les lymphœdèmes et, dans une 
moindre mesure en termes d’incidence, les œsophagites, pneumopathies, neuropathies, 
cardiopathies et cancers induits. La probabilité d’apparition de ces effets tardifs est fonc-
tion de la dose par fraction (supérieure à 2,5 Gy), de la dose totale délivrée et du volume 
de tissu sain traité. 
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Le traitement standard par radiothérapie postchirurgie conservatrice d’un carcinome 
mammaire infiltrant délivre 50 Gy en 25 fractions de 2 Gy dans la totalité du sein à 
raison de 10 Gy et cinq séances de 2 Gy par semaine sur 5 semaines et un complément 
de 10 à 16 Gy dans le lit tumoral. Le bénéfice absolu en termes de survie globale est 
évalué à 12 % avec une baisse du taux (absolu) de récidive locale de 20 %. Ce traitement 
s’accompagnerait d’un accroissement de 5 % du taux de mortalité non liée au cancer 
chez les patientes de plus de 60 ans [2]. Ces éléments ont en partie conduit certaines 
équipes à développer des techniques de radiothérapie permettant de réduire cette toxi-
cité tardive.
Mécanismes d’apparition des séquelles
Les effets tardifs sur les tissus normaux de la radiothérapie varient d’un individu à 
l’autre. Il n’existe pas encore de tests validés prédictifs de la radiosensibilité individuelle. 
Néanmoins, des études sont actuellement en cours pour développer de tels tests qui 
permettraient de moduler la technique et ses indications en fonction de la radiosensibi-
lité du patient [3]. Une approche intéressante consiste en l’étude de la réponse transcrip-
tionnelle de gènes de fibroblastes irradiés. Un profil de surexpression de certains gènes 
impliqués dans la régulation du cycle cellulaire, dans la réparation et la prolifération, est 
susceptible d’être associé à la radiosensibilité individuelle[4]. 
La fibrose induite par l’irradiation est la principale manifestation de la toxicité tardive. 
Cette radiofibrose concerne les tissus à renouvellement lent (tissu conjonctif, nerfs, 
poumon, os, muscles). L’irradiation provoque une hypoxie tissulaire et un stress oxydant 
favorisant une inflammation chronique caractérisée par la synthèse par les fibroblastes 
de collagène en excès définissant la fibrose. Cette fibrose est classiquement irréversible, 
bien que dans une étude randomisée, la prescription d’antioxydants semble montrer la 
possibilité d’une amélioration des scores de toxicité tardive[5]. D’autres études prospec-
tives randomisées sont nécessaires pour s’en assurer.
Comment diminuer la toxicité tardive ?
Éviter l’utilisation concomitante à l’irradiation de drogues 
radiosensibilisatrices
Le tamoxifène, le letrozole, certaines chimiothérapies administrées pendant la 
 radiothérapie semblent augmenter les effets tardifs délétaires et principalement la radio-
fibrose cutanée[6-8].
Éviter des doses par fraction trop grandes
Fehlauer et al. ont rapporté récemment que des irradiations avec fractions de 2,5 Gy 
s’accompagnaient de davantage de fibroses que des irradiations avec fractions de 2 Gy 
(57 % contre 16 %, p < 0,001) [9].
Comment éviter les séquelles en radiothérapie ?
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FIGuRe 1. Mammosite®.
Irradiations partielles du sein
Le rationnel de ces irradiations partielles repose sur le fait que les récidives locales à 
distance du lit tumoral sont rares (moins de 5 % des récidives locales) et tardives, donc 
compatibles avec un second cancer[10].
Techniques peropératoires 
La radiothérapie intra-opératoire peut être délivrée par un accélérateur linéaire 
mobile délivrant une fraction de 10 Gy ou plus avec des électrons de 4 à 9 MeV dans le lit 
opératoire, seule [11] ou associée à une irradiation externe postopératoire convention-
nelle du sein en totalité [12]. Les résultats préliminaires sont encourageants en termes 
de toxicités aiguë et tardive et de contrôle local. Une étude de phase III est en cours 
comparant le traitement standard à la réalisation d’une fraction de 21 Gy peropératoire 
de tumeurs de moins de 2,5 cm pN0.
Une autre technique consiste en l’utilisation peropératoire d’un applicateur sphérique 
de type Mammosite® (figure 1).
Là aussi, les résultats sont encourageants en termes de contrôle local et de toxicité, 
mais le recul est encore faible (1 an dans l’étude rétrospective de Vicini et al. comportant 
1 419 patientes : 0,1 % de récidive locale, 92 % de résultats esthétiques jugés bons/excel-
lents)[13]. Des essais conduits par le RTOG et le NSABP sont en cours pour valider 
cette technique.
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FIGuRe 2. Curiethérapie à haut débit de dose.
Curiethérapie à bas débit de dose
Il s’agit de la technique la plus ancienne. Elle consiste en l’application d’aiguilles d’Iri-
dium 192 par des aiguilles vectrices laissées en place 5 jours pour délivrer 50 Gy dans 
le lit opératoire. Les résultats rapportés par Vicini et al. montrent dans une population 
bien sélectionnée un taux de contrôle local de 100 % à 36 mois. L’évaluation en termes 
de toxicité tardive à 6 ans est satisfaisante, avec 11 % de radionécroses sous-cutanées et 
95-99 % de résultats esthétiques jugés bons/excellents[14,15].
Curiethérapie à haut débit de dose
Les applications sont de 3,4 à 5,2 Gy à raison de deux par jour pendant 5 jours, soit 
des doses totales de 34 Gy en moyenne (figure 2). Les résultats en termes de toxicité 
tardive semblent plus intéressants avec le haut débit qu’avec le bas débit dans une étude 
prospective sur 99 femmes (18 % contre 4 % de toxicité tardive de grade III ou IV à 
3 ans) [16].
De même, dans une étude prospective non randomisée ayant porté sur 125 femmes 
comparant un boost par la curiethérapie à haut débit à un boost par irradiation externe 
avec électrons, l’avantage en termes de résultats esthétiques bons/excellents est à la 
faveur du haut débit (84 % contre 68 %) avec une toxicité tardive comparable[17]. Dans 
une étude randomisée comparant ces deux techniques (boost électron de 10-16 Gy 
contre boost en haut débit de 12-14 Gy) , le même auteur rapporte des résultats sembla-
bles en termes de résultat cosmétique, de toxicité tardive et de contrôle local, mais les 
effectifs de chaque bras sont faibles (52 patients)[18].
Comment éviter les séquelles en radiothérapie ?
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Irradiation transcutanée dans un volume limité
Aucune étude n’a rapporté de résultats en termes de toxicité tardive de techniques 
d’irradiation externe par modulation d’intensité avec ou sans asservissement à la respira-
tion. Néanmoins, la faisabilité de ces techniques est acquise et les analyses dosimétriques 
montrent notamment un bénéfice en faveur d’une moindre irradiation des poumons et 
du cœur et une bonne reproductibilité de la technique [19,20]. 
Conclusion
Les pistes pour diminuer les séquelles de la radiothérapie mammaires sont nombreu-
ses. La faisabilité des techniques d’irradiation partielle du sein est acquise mais elle ne 
constitue pas un standard par l’absence de recul suffisant et de résultats d’études rando-
misées de grande ampleur. Une prédiction individuelle des effets secondaires tardifs et 
l’utilisation de traitements antifibrosants sont des perspectives intéressantes et deman-
dent confirmation.
Références bibliographiques
[1]DenisF,GaraudP,BardetEetal.LatetoxicityresultsoftheGORTEC94-01randomizedtrial
comparingradiotherapywithconcomitantradiochemotherapyforadvanced-stageoropharynxcarci-
noma:comparisonofLENT/SOMA,RTOG/EORTC,andNCI-CTCscoringsystems.IntJRadiat
OncolBiolPhys2003;1;55(1):93-8.
[2]EBCTCG.Favourableandunfavourableeffectsonlongtermsurvivalofradiotherapyforearly
breastcancer:anoverviewoftherandomizedtrials.Lancet2000;355:1757-70.
[3]LopezE,GuerreroR,NunezMIetal.Earlyandlateskinreactionstoradiotherapyforbreast
cancerandtheircorrelationwithradiation-inducedDNAdamageinlymphocytes.BreastCancerRes
2005;7(5):R690-8.
[4]RodningenOK,OvergaardJ,AlsnerJetal.Microarrayanalysisofthetranscriptionalresponseto
singleormultipledosesofionizingradiationinhumansubcutaneousfibroblasts.RadiotherOncol
2005;77(3):231-40.
[5]DelanianS,PorcherR,RudantJetal.Kineticsofresponsetolong-termtreatmentcombining
pentoxifyllineandtocopherolinpatientswithsuperficialradiation-inducedfibrosis.JClinOncol
2005;23(34):8570-9.
[6]AzriaD,GourgouS,SozziWJetal.Concomitantuseoftamoxifenwithradiotherapyenhances
subcutaneousbreastfibrosisinhypersensitivepatients.BrJCancer2004;4;91(7):1251-60.
[7]AzriaD,LarbouretC,CunatSetal.Letrozolesensitizesbreastcancercellstoionizingradiation.
BreastCancerRes2005;7(1):R156-63.
[8]ToledanoA,GaraudP,SerinDetal.Concurrentadministrationofadjuvantchemotherapyand
radiotherapyafterbreast-conservingsurgeryenhanceslatetoxicities:long-termresultsoftheARCO-
SEINmulticenterrandomizedstudy.IntJRadiatOncolBiolPhys2006;1;65(2):324-32.
[9]FehlauerF,TribiusS,AlbertiWetal.Lateeffectsandcosmeticresultsofconventionalversushypofrac-
tionatedirradiationinbreast-conservingtherapy.StrahlentherOnkol2005;181(10):625-31.
[10]FisherB,AndersonS,RedmondCKetal.Reanalysisandresultsafter12yearsoffollow-upina
randomizedclinicaltrialcomparingtotalmastectomywithlumpectomywithorwithoutirradiation
inthetreatmentofbreastcancer.NEnglJMed1995;30;333(22):1456-61.
F. Denis
28es journées de la SFSPM, Lille, novembre 2006 415
[11]VeronesiU,OrecchiaR,LuiniAetal.Apreliminaryreportofintraoperativeradiotherapy(IORT)
inlimited-stagebreastcancersthatareconservativelytreated.EurJCancer2001;37(17):2178-83.
[12]LemanskiC,AzriaD,ThezenasSetal.Intraoperativeradiotherapygivenasaboostforearlybreast
cancer:long-termclinicalandcosmeticresults.IntJRadiatOncolBiolPhys2006;1;64(5):1410-5.
[13]ViciniFA,BeitschPD,QuietCAetal.Firstanalysisofpatientdemographics,technicalreprodu-
cibility,cosmesis,andearlytoxicity:resultsoftheAmericanSocietyofBreastSurgeonsMammoSite
breastbrachytherapytrial.Cancer2005;15;104(6):1138-48.
[14]ViciniF,KiniVR,ChenPetal.Irradiationofthetumorbedaloneafterlumpectomyinselec-
tedpatientswithearly-stagebreastcancertreatedwithbreastconservingtherapy.JSurgOncol
1999;70(1):33-40.
[15]ChenPY,ViciniFA,BenitezPetal.Long-termcosmeticresultsandtoxicityafteraccelerated
partial-breastirradiation:amethodofradiationdeliverybyinterstitialbrachytherapyforthetreatment
ofearly-stagebreastcarcinoma.Cancer2006;1;106(5):991-9.
[16]KuskeRR,WinterK,ArthurDWetal.PhaseIItrialofbrachytherapyaloneafterlumpectomy
forselectbreastcancer:toxicityanalysisofRTOG95-17.IntJRadiatOncolBiolPhys2006;1;65(1):
45-51.
[17]PolgarC,MajorT,FodorJetal.High-dose-ratebrachytherapyaloneversuswholebreastradiothe-
rapywithorwithouttumorbedboostafterbreast-conservingsurgery:seven-yearresultsofacomparative
study.IntJRadiatOncolBiolPhys2004;15;60(4):1173-81.
[18]PolgarC,FodorJ,OroszZetal.Electronandhigh-dose-ratebrachytherapyboostintheconservative
treatmentofstageI-IIbreastcancerfirstresultsoftherandomizedBudapestboosttrial.Strahlenther
Onkol2002;178(11):615-23.
[19]KorremanSS,PedersenAN,NottrupTJetal.Breathingadaptedradiotherapyforbreastcancer:
comparisonoffreebreathinggatingwiththebreath-holdtechnique.RadiotherOncol2005;76(3):
311-8.
[20]ViciniF,WinterK,StraubeWetal.AphaseI/IItrialtoevaluatethree-dimensionalconformal
radiationtherapyconfinedtotheregionofthelumpectomycavityforStageI/IIbreastcarcinoma:initial
reportoffeasibilityandreproducibilityofRadiationTherapyOncologyGroup(RTOG)Study0319.Int
JRadiatOncolBiolPhys2005;1;63(5):1531-7.
Comment éviter les séquelles en radiothérapie ?
